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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ヒトゲノム配列の解析から、アポトーシス誘導性細胞内因子Apaflと類似の構造を持つ細胞質蛋白をコードす
る遺伝子か多数発見された｡このファミリーに属する分子の中で､Nod2は細菌ペプチドグリカンの部分構造であ
るmulamyl(npeptide（MDP）を認識し、IWLKBを活性化し、CARDl2やclyopyrinはＡＳＣと呼ばれる分子を介
して、NF-畑の活性化・Ｌ１６の産生を誘導することから、これらの分子は自然免疫機構に関与する分子である
可能性が高い。一方､cIyoWrinの突然変異は寒冷自発性炎症性症候群､ＡＳＣの阻害蛋白であるpMiI1の突然変異
は家族性地中海熱の病因遺伝子とされている。本研究では､未だ不明な点が多い、ＡＳＣを介したNF-KB活性化の
分子機構とその生理的意義を解明することを目的に行い、以下の結果が得られた。
lCARDl2とNod2の融合蛋白（Cl2N2）とＡＳＯＮＦ－ＫＢレポーター遺伝子を恒常的に発現させたHEK293細
胞由来のMAIL8を､MDPで刺激するとC1ZN2がＡＳＣと結合し､NEKBが活性化された｡この時､内在性caSpase-8
がＡＳＣの形成する凝集腕に局在していた。
ＺＭＡＬ８細胞をcaSpase阻害剤であるzPVADで処理すると、ＭＤＰ刺激によるNFLKB活性化がjI1]制された。
ＭＡＬ８細胞にcaspase-8に対するsmallintel化ringRNAやcaspase-8阻害蛋白であるCLARPの発現ベクターを導入
すると、MDP刺激によるＮFKB活性化jｳﾋﾞ抑制された。
3AcaspaseP8欠損細胞株､ＩＨＱ９３－Ｋに、恒常活性化型のCARD12変異体とＡＳＣを共発現させてもNF-KBは活
性化されなかったが､この細胞にcaspase-8を発現させるとNF-KBが活性化された。しかし、caSpasc-8の活性中心
変異体(C377S）を発現させても、ＡＳＣを介したNF-KB活性化はほとんど認められなかった。
4．MAIL8細B包をMDPで東リ激するとIL-8の産生ｶﾋﾞ誘導された。この応答は､プロテアソーム阻害剤MGl32など
でNF-KBの活性化を抑制することにより阻害された。
以上の結果から､ＡＳＣはCARD12などと相互作用することによ}ﾉ、caSpase-8を介してNF-KBを活性化し､１Ｍ
の産生を誘導することが示唆された。本研究はＡＳＣのシグナル伝達機構の一端を明らかにし､ＡＳＣの免疫･炎症
反応での役割を明らかにし、ＡＳＣが関係する遺伝性炎症性疾患の分子メカニズムの理解や治療法の開発にも寄与
しうる、価値ある研究と評価された。
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